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血清中の 過酸化脂質が珪肺症に おけ る 重症度 の 指標と して有用 で あるか 否か を 検討す る こ と を 目的に 本研究を行 っ た ．
血清 中過酸化脂質 と して ， マ ロ ン ジア ル デ ヒ ドくm alo ndialdehyde， M D Alと ア ル ケ ナ ー ル を選 び珪肺症患者96人と 対照 と して
健常者34人に お い て測定 した ． 珪肺癌群 に お ける粉塵の 平均暴露期間ほ ， 1 7．9年 で あ っ た ． ア ル ケ ナ ー ル は ， 炭素数3 の プ ロ
パ ナ ー ル か ら炭素数 6の ヘ キ サ ナ ー ル まで を 分析 した ． M DA， 各 ア ル ケ ナ ー ル 測定値 と こ れ らに 影響 を 与 え る可 能性 があ る
と考 え られ た 年齢 ， 体格指数くbody m a ssinde x， B M Il， 血 清総 コ レ ス テ ロ q ル くtotalchole ster ol， T C H Olとの 相関性 を調べ た
と こ ろ ， 珪肺症群 ， 対照群ともに 相関関係は み られ なか っ た ． 次に 過酸化脂質 と X線病型分類 と の 関連性を検討 した と こ ろ ，
血清 M D A， 各ア ル ケ ナ ー ル ともX線病塾の 進展 と とも に 有意に 高値を示 した ． さ ら に ． 年齢 ， 喫煙 ， 血清 T C H Oの 影響を 調
整 したX 線病型分類別の 血清過酸化脂質平均値 を計算 した ． そ の 結果 ， 血 清 M D A， 各 ア ル ケ ケ ー ル とも X線病型の 進展 と と
もに 有意に 高値を示 した ． 年齢， 輿煙 ， 血清 T C H O は， 血清 M D A， 各 ア ル ケ ナ ー ル 備 に 影響 を与 え て い な か っ た ． した が っ
て ， 血清 中の 過酸化脂質くM D A， ア ル ケ ナ ー ルI は ， 輿煙習慣， 年齢， 血清 T CHO と ほ 関係なく珪肺症 に お け る重症度の 指標
と な る可 能性が示 唆され た ．
Key w ords silico si ， 1ipidpe r oxidation， m alo ndialdehydeくM D Al， alke nal， Sm Oking habit
呼吸器系と して の 肺 は気道を通 して 外界と接 して い る ため ，
外気 中の 異物に よ る攻撃を受けやす い ． そ の ため ， フ リ ー ラ ジ
カ ル や 活性酸素の 攻撃 に よ っ て 細胞膜等 の 主要構成成分で ある
多価不飽和脂肪酸 の 酸化物の 生成 ， すな わ ち ， 過酸化脂質が生
成 され 易 い こ と が考 え られ る ． すで に ， 肺組織 の 過酸化脂質 に
つ い ては ， オ ゾ ン 暴露時 に 増加する こ と1 卜41， 二 酸化窒素暴露 に
よ っ て 増加する こ と 抽 ， 低濃度 の 二 酸化窒素 で も長時間暴露 に
よ っ て 増加する こ とTI等 ， 従来か ら多く の 報告が出され て い る ．
また ， オ ゾ ン 暴霹8や シ リ カ ， ア ス ベ ス ト粉塵暴露別 が ヒ ト血 中
の 過酸化脂質 の 高値も惹き起 こ す こ とが 報告されて い る ．
今回 ， 研究対象と した 珪肺症は遊離け い 酸 SiO2を 含む 粉塵を
吸入する こ と に よ っ て 生 じる肺の 線純増殖性変化を 主 体と した
疾患である ． 珪肺症は 粉塵暴露中止後 でも ， X線病塑の 進展岬
や 肺癌 へ と進行 して い く危険性がある11－． 最近の 疫 学的研究 の
結果 で も珪肺症 に 肺癌 が併発 しや す い こ と が 報告 さ れ て い
る－細心 ． 過酸化脂質と癌発生と の 関連に つ い ては ， 発癌 に お ける
直接的な証拠 ほ得 られ て い な い ． しか し なが ら， 過酸化脂質自
体が D N A損傷 を 引き起 こ す こ と1頼憫 や マ ロ ン ジ ア ル デ ヒ ド
くm alo ndiaLdehyde， M DAl， ア ル ケ ナ 叫 ル が 遺伝 子障害物質 と し
て核染色体の 異常を引き起 こ す こ と 糊 等 が知 られ て お り ， 生 体
に 対 し遺伝子 レ ベ ル に お い て 種 々 障害を 与え て い る こ と は確認
され て い る ．
一 方 ， 生体内の 過酸化脂質濃度把撞に つ い て は ， 従来か ら チ
オ パ ル ピ ッ ー ル 酸 くthiobarbituric a cid， T B Al法に よ り ， T B A
と反応す る物質群 を測定 し， こ れ を M DA 値 に 換算 し過酸化脂
質 と して 評価する方法が用 い られ て い るけ－． こ の 方法を 利用 し，
M D A値 が動脈硬化性疾患1町 や糖 尿病 岬 ， 脳血 管疾患201等 ， 多く
の 疾病 に お い て 測定 され ， 過酸化脂質 と種 々 の 疾病 との 間に 関
連性 がある こ と ほ よ く 知 られ て い る21，． しか しな が ら ， T B A法
に よ っ て 測定 され た M D Aに つ い て ほ ， T B A が M D A以外の
ア ル デ ヒ ド とも反応する 可 能性 がある こ と22，， プ ロ ス タ グ ラ ン
ジ ン 額の 形成過程でも M D Aが 生成 され る こ と23－な どか ら， 過
酸化脂質そ の もの で ほ な く 過酸化反応の 受け 易 さを 示 すと 考え
られ る よ う に な っ た ． した が っ て ， 過酸化脂質の 指標と して の
解釈を与 え る場合 ， 他の 分析法に よ る脂質過酸化物 の 測定値と
組み合わ せ て 評価す べ きで ある と い わ れ て い る241． そ こ で ， 今
回 ， M D Aに 加え ， 脂質の 過酸化過程 で生 じる ア ル デ ヒ ドの 一
種で ある ア ル ケ ナ ー ル を 過酸化脂質の 指標 と して加 え ， 珪肺症
患者の 血 清中過酸化脂質値を測定 した ． そ して ， 塵肺X 線病型
の 進展ほ発癌 へ と つ な が る危険性を有 して い る こ とか ら ， 珪肺
症の X線病型 に よ る重症度と の 関連性を喫煙習慣 ， 年齢 ， 血 清
脂質等 卜 過酸化脂質 に 影響を 及 ぼ す可 能性 の ある因子 を 考慮 し
な が ら解析 し， 過酸化脂質の 珪肺症に お ける重症度 の 指標と し




対象者は ， 富 山県内東部 に 在住す る過去に お い て随道工事に
平成 6年12月12 日受付， 平成 6年12月28 日受理
A b bre viatio ns ニ A D A M， anthryldiazo m etha n eニ B M I， body m assinde xニ H P L C， high perform a n c eliquid
Chr o m atography iM D A， m alo ndialdehydeニ P R， pn e u m OC Oniosis radiologic al ty peニ T B A， thiobarbitu ric acidニ
T C H O， tOtalcholesterol
珪肺症に おけ る血 清過酸化脂質測定意義 973
従事 した 出稼ぎ粉塵作業者 の うち ， 珪肺症を 発症 し経過観察中
の 男性96人で ， じん肺法 く昭和35年法律第30引 第4粂
矧 に 規定
するX 線病型分輝 くpn e u m o c o nio sis r adiologic altype， P Rナ1 型
か ら 4型に 該当す る者であるく以下珪肺症弓削 ． 対照老に ほ ， 同
年齢層の 男性健常者34人を 選んだ く以下対照和 一 珪肺症群， 対
照群ともに ， そ の 対象者の 選定に あた っ てほ ， 血 清過酸化脂質
備に 影響を与え る 可能性がある と 考え られ る疾患
21
を 有す る 者
を 除外 した ． すな わ ち ， 血 清総 コ レス テ ロ
ー ル くtotalcholest－
er 。l， T C H Ol 値が 230mgノdl未満であ り， か つ ， 肝磯能異常 ，
糖尿私 心疾乱 脳血管疾患が存在 しな い 老 を選定 した ■
耳 ． 身体計測お よび問診
健診時に 身鼠 体重を測定 し ， 肥 満度の 指標 と して 体格指数
くbody m as sinde x， B M Il を算出 した － 併せ て ， 契煙習慣を問診
に よ っ て 調べ た ． 喫煙習慣 に つ い て は ， 現在喫煙 して い る か ど
う
．
か ， 輿煙 して い る老に つ い て 1 日の 喫煙本数は何本か を 調査
した ．
m ． 血 清 MD A の測定
血清中の M D A測定は 八 木法
一丁一に 従 っ た ． 実験試薬 は ， 再現
性を確保す るた め 八 木法 を キ ッ ト 化 した 過酸化脂質 テ ス ト ワ
コ
ー く和光純薬 ， 大阪ンを用い た ， 測定手順ほ ， 採血後 ， － － 80 て
で 凍結保存 してt－た 血清を 室温 に て 自然解凍 した 後 ， 試験管 に
0．2ml採取 し ， イ オ ン 交換水 4．Oml で希釈 した ， T B A試薬く酢
酸 8．8n moVl， 2－ T B A 3．35m gノml11．Oml と混合 し， 沸騰水の 湯
煎 に て 30分間， 加熱 した ． そ の 後 ， 試験管を 冷水中に 入 れ て温
度 を下げ， n－ ブ タ ノ ー ル 2，Oml を加 え ， 30秒間混和 し， 赤 色に
発色 した T B A－M D Aピ グメ ソ ト を nブ タ ノ p ル 層 に 抽出 し
た ． 次に ， 遠心 分離機 K N－70く久保 田製作所 ， 東京トを用 い 毎分
3，000 回転で15分間遠心分離 した ． こ の 上 清 を 試料 と し ， 以下
の 条件に お い て 高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー くhigh perfor m a n－
c eliquidchro m atography， H P L Cl法の 分析に 供 した ．
H P L Cに ほ ， 送液装置 P Ur980く日本分光工業， 東京Iお よ び
自動試料 プ ロ セ ッ サ ー AS－L350く日 本分光工業1 を 装着し ， カ
ラ ム は ， ガ ー ド カ ラ ム Fin epak SIL C 18 T－5P ほ 本分光工業l
付き O D S系逆相 カ ラ ム F in epak SIL C18S 相木分光工 業1， カ
ラ ム 長 15c m の も の を 用 い た ． 測 定 は ， カ ラ ム オ ー ブ ン
860－C Oく日本分光 工業1 でカ ラ ム を4 0 てこに 保 ち ， 蛍光 検出器
FP－21 0 く日本分光工業1 を使用 し ， 励起波長 515n m ， 蛍光波長
553n m で検出 した ． 測定値 ほ ， ク ロ マ ト コ M ダ ー SIC llくシ ス
テ ム イ ン ス ッ ル メ ン ツ ， 東京1 で 記録 し ， ピ ー ク の 高さ か ら 算
出した ． 測定 の 際 の 移動相は25％ ア セ ト ニ ト リ ル 2ー0m M リ ン
酸 二 水 素カ リ ウ ム 溶液で ， 流速 1．Omlノ分， 試料注入 量 2恥1 で
測定を行 っ た ．
N
． 血 清ア ル ケ ナ ー ル の 測定
ア ル ケ ナ ー ル の 測定 は ， Yo shin o ら26－の 方法 を参考に 一 部 改
変 し行 っ た ． すな わ ち ， 採血 後 ， 一－8 0てこで凍結保存 して い た 血
清を室温 に て 自然解凍 した 後 ， 試験管 に 0．5ml採取 し， イ オ ン
交換水 で 2倍希釈 した ． 蛍光 ラ ベ ル 化割と して0．25％サ イ ク ロ
ヘ キ サ ン ジ オ ン ー 水溶液 1．Oml を加え 混和 し， 60 Cの 恒温糟中
で60分間反応 させ た ． そ の 後 ， 遠心 分離器 K N－70く久保田製作
所1を用い ， 毎分3，000回転 で15分間遠心分離 した ． 上 清を試料
と し ， H P L C法 の 分析に 供 した ． なお ， 測定 した ア ル ケ ナ ー ル
は プ ロ パ ナ ー ル ， ブ タ ナ
ー ル
，
ペ ソ タ ナ ー ル ， ヘ キ サ ナ ー ル の
4物質で ある ． 標準品は い ずれ の ア ル ケ ナ ー ル も和光純薬か ら
購入 した ．
HPL Cに は ， 前項 の 血 清中 M D A測定と同 － の 機 種を 用 い
た ． 測定 は カ ラ ム 温度を40 てこに 保 ち ， 蛍光検出器 で 励起波長
380n m ， 蛍光波長 445n m で検 出 した ． 測定値 は ， ク ロ マ ト コ
ー
ダ ー で 記録 し， ピ ー ク の 高さ か ら算出 した ． 測定の 際の 移動相
は50％メ タ ノ ー ル 5 ％テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 溶液で ， 流速 1．Omlノ
分 ， 試料注入量 2恥l で測定 した ．
V ． 血 清 T C H Oお よび脂肪酸構成
血清 T C H O はt 酵素法
2T
丹こ よ り測定 した ． また ， 血 清中の 脂
肪酸 の 分析は ， FoIcb 液細 に よ っ て脂質を 抽出後 ， 下村 ら
291の 方
法に 従い ， 9－ア ン ス リ ル ジ ア ゾ メ タ ン くa nthryldia z o m etha n e，
AD A MH フ ナ コ シ ， 東京1を 蛍光 ラ ベ ル 化剤 に 用 い ， H P L C法
に よ っ て 測定 した ． 測定手順ほ ， 採血 後， － 80 C で凍結保存 し
て い た血 清を 室温 に て 自然解凍 した 後 ， 0．3ml を試験管 に 入 れ ，
生理 食塩水 0．7ml で希 釈 した ． 次 に リ ン 酸 緩衝液 くpH 6．4さ
1．Oml と混ぜ ， FoIch 液 5．Omlを 加え混和 し， 脂質を ク ロ ロ ホ
ル ム 層に 抽出 した ， 遠心 分離器 K N－70く久保 田製作所トを用 い ，
毎分3，000 回転で15分間遠心分離 した ． 下層 と な っ た ク ロ ロ ホ
ル ム 層を 1．Oml採取 し， 蒸発乾固 させ ， メ タ ノ ー ル 3．Om トを 加
え脂質を溶解 した ． これ に A D AM 試薬く0．5mg A D A MJ
I
ml メ
タ ノ ー ル 溶液う1．Omlを 加え ， 室温 で60分間反応 させ た ． こ れを
試料 と し ， 次の 条件で 測定 した ． すな ち わ ち ， H P L Cに は ， 前
項 の 血 清中 M D A測定と同 一 の 機種 を 用い たが ， カ ラ ム の み 交
換 し， ガ ー ド カ ラ ム Fin epak SIL C8－10Pく日 本分光工業1 付き
O S系逆相 カ ラ ム Fin epakSIL C 8－5く日本分光工業1， カ ラ ム 長
25c m の も の を用い た ． 測定は t カ ラ ム 温度を40てこに 保 ち ， 蛍
光検出器で励起波長 365n m ， 蛍光波長 41 2n m で 検出 した ． 測
定値は ， ク ロ ーマ ト コ ー ダ ー で 記録 し ， ピ ー ク の 高さか ら算出 し
た ． 測定 の 際の 移動相 は80％ ア セ ト ニ ト リ ル 溶 液 で ， 流速
1，Omlノ分， 試料注入量 2恥I で 測定 した ．
測定 した脂肪酸は ， ミ リ ス テ ン 酸 くC14こ 01， パ ル ミ チ ン 酸
くC1 6こOI， パ ル ミ トオ レ イ ン 酸くC 16こり， ス テ ア リ ソ 酸 くC 18二01，
オ レ イ ン 酸 くC 18こ り， リ ノ ー ル 酸 くC18二 21， 庄一リ ノ レ ン 酸
くC 18二3コ で ある． 分析に 当た り ， 標 準品ほ い ずれ の 脂肪酸も
Lar oda nFin eC he mic als A B社 くMalm o， Sw ede nl か ら購入 し
た ． 分析 した 各脂肪酸量の 合計値を算出 し， 各脂肪酸量の 合計
値に 占め る割合をも っ て 各脂肪酸の 構成比 と した ．
W ． 統計処理方法
珪肺症群と対照群の 年齢， 身長， 体重， B M 王 およ び 血清中の
T C H O， 脂肪酸構成比 の 平均値の 差の 検定に は ， Stude nt のt
検定を 用 い た ． 両 群の 喫煙率 の 差 の 検定に ほ ． ズ
2 検定 を 用 い
た ． 過酸化脂質と各種検査値 と の 相関性の 検定 は ， Pe ar so nの
横率相関係数を 用 い た単回 帰分析 に よ り行 っ た ． 3群間の 有意
差 の 検定に は ， 一 元 配置分散分析 く多重比較 Scheffe 法1を 用い
た ．
過酸化脂質 と珪肺症 の 重症度 と の 関連性 に つ い て の 検定 に
は ， M D A， プ ロ パ ナ
ー ル
， ブ タ ナ
ー ル ， ヘ キ サ ナ ー ル ， ペ ソ タ
ナ ー ル をそ れ ぞれ 目 的変数 と し ， X線 病型分燥と喫煙習慣を因
子 に ， 年齢 ， 血清 T C H Oを 共変量 とす る 一 般化因子 の 分散分
析法を用 い た ． 以上 の と お り ， 血 清過酸化月旨質 に 関係する と考
え られ る 因子の 影響を調整 した 上 で ， X 線病塾分類と喫煙習慣
に よ る 影響を検定 した ． こ の 際 ， X線病塑の 進展 を調べ るた め
の 分構は対照群， 下Rl型群 ， P R2型か ら P R4塾 の 合計の 3群
に 分けた ． また ， 喫煙習慣ほ非奥煙者 ， 1 日当た り 1 から19本
の た ば こ 喫煙者 ， 1 日 当た り2 0本以上 の た ば こ 輿煙者の 3群 に
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分類 した ．
有意水準は い ずれ の 検定方法も5％と し， 5％未満を 仁有意
差ありJ と 判定 した ．
以上 の 統計学的検討 に ほ 一 統計 プ ロ グ ラ ム パ ッ ケ ー ジ S P S S
6．OJ を 用い た ．
一成 績
I ． 珪肺症群お よび対照群 の基礎統計量
両群の 基本的な統計量ほ表 1 に 示 した と お りで ある ． 珪肺症
群 と対照群の 間 に は ， 年齢 ， 身長 ， 体重， B M I， 血 清 T C H O と
も有意差 はみ られ な か っ た ． 両群の 契煙率に も有意差 はみ られ
なか っ た ． ま た ， 表 2 に 珪肺症群の X 線病型の 内訳 お よ び粉塵
作業従事期間を示 した ．
正 ． 珪肺症群 と対照群の 血 清脂肪酸構成
両群に お け る血 清中の 脂肪酸構成比は ， パ ル ミ テ ン 酸 の 構成
比 に 有意差 がみ られ ， 対照 群 に 対 し珪肺症群 が高値 を 示 した
くpく0．051■ ミ リ ス チ ン 酸， パ ル ミ ト オ レ イ ン 酸 ， ス テ ア リ ソ 酸 ，
オ レ イ ン 酸 ， リ ノ ー ル 酸 ， 此－リ ノ レ ン 酸に は有 意差 は み ら れ な
か っ た く表 3う．
H ． 血 清 M D A値 と アル ケ ナ ー ル 値 との相関関係
血清 M D A値 と各 ア ル ケ ナ ー ル 値 との 相関関係 を調 べ た と こ
ろ ， M D A値 は各 ア ル ケ ナ ー ル 値と の 間で 両群 ともに お い て 有





e x a min ed
Valu esくm e a n士S E Ml of
Age Height W eight B M I T C H O Rate ofs m okers
くye ars oldl くml くkgI くkgノm 21 くm gノdlI く％l
Wo rkers with silicosis 96 65．4 士0．7 1．60 士0． 1 56．5 士0．7 22．1士0．3 172．4 士3．6 45．8
Co ntroIsub5e cts 34 67．4 土0．7 1．59土 0．01 55．6 士1．5 22．0士0．4 185．5 士4．4 44．1
B M I， body m as sinde xこ T C H O， Se ru m tOtalchole ster ol．
No signific a nt differ e n c e w asdetected in al he althindic atorsbetw ee n the tw ogr o ups．
Signific a nt diffe re n c e s of age， height， W eight． BM la nd T C HO w erete sted by Stude nt
，
s t－te St betw e e ntw osro ups．
Signific a nt diffe re n c ein the r ate of s m okeTSbetw e e ntw o gro ups w e re e x amin ed by chトsqu ar ete st．
Table2－ Me a n pe riod of silic a e xpos ur ein e a ch gro up cla ssified by pne u m o c o ni sis
r adiologic altypeくP RI





e x a min ed
Valu esくm e a n士S E Ml of
Age Expos u reperiod Nu mber of cigar ettes

























14．2 士2．2 ■ 8．0 士2．1
21．7 士L 9 9．1士1．3
15．1 士2．9 6．4 士2．4
19．3 士2．2 6．2 土1．5
1 Clas sific atio n a c c ording to theJapa n es ePn e u m o c o nio sis La w．
Table3． Co mpc sition sof ser u mfatty a cids in the w orkers wi thsilico sis and c ontr oI s ubje cts
Nu mbeT Valu es くm e a n士SEM， ％lof
Group
or
Subje cts Myristic a cid Palmitic acid Stea ric acid Palmitoleic a cid Oleic a cid Lin oleic a cid a－Lin ole nic acid
e xarnined くC14こ Ol くC16こOl くC 柑こ OI くC16こ り くC18ニ り くC 18こ 2ユ くC18ニ3l
Workers withsilico sis 96
Co ntroI subjects 34 三二言喜3二王 三二写喜冒二喜コ． 9．6土0．5 3 ．7士0 ．2 22．3士0．8 2 7．4 土0．5 3．8 土0 ．29．2土1．1 3．2士0．2 24 ．8 士1．4 28，5士0．9 3．5士0．3
． pく0－0 5． Signific antdifference sof s e ru m fatty acids w eT e teSted by Student
．
s トte st betw een tw o gr oups ．





e x a min ed
Corr elatio n c o effic e nt of M D Ato
Pr opa n al Butanal Pe nta n al He x a n al
Wo rker swith silicosis 96 0． 69l綿 半 0．702柚 ホ 0．867中 川 0．305抽
Co ntroIs ubje cts 3 4 0．8 26輌 ホ 0．623輩傘＋ 0 ．753榊 ＋ 0．809輌 ＋
頼 pく0．01， 坤 ホPく0．001．
珪肺症 に お ける血 清過酸化脂質測定意義
意 な正 の 相関関係を 示 した く蓑 41－
N ． 血 清過酸化脂質値 と年齢 ， B M I， 血 清 T C H O値と の相
関関係
血清過酸化月旨質値 と年齢 ， B M I， 血 清 T C H O値 と の 相関関係
Table5． Correlation c oeffic e nt betw e en s er u mlipid
per o xides lev el a nd othe r health indic ator sin 96
w orke rs with silic osis
Corr elatio n c o effic e nt
Lipidpe ro xide s Age B M I T C H O Expo s u re
Period
MD A
－ 0．083 － 0．048 0．121 － 0．038
Propa n a1 0．03 0－110 0．168
－ 0－043
Buta n al O．005 0． 45 0． 34
－ 0．186
Penta n al
－ 0．103 0． 34 0．154 － 0．086
He x a n al － 0．129 － 0．09 0 0． 48 － 0．024
MDA． m alo ndialdehydeニB M I， body m a ssindexi TCHO，
s er u mtotalchole ste rol．
Table6． Corr elatio n c o effic e nt betw e e n s er u mlipid
per o xides le v el a nd other health indic atorsin 34
co ntr oIs ubje cts
Corr elatio n coeffic e nt
Lipidpe ro xide s
Age B M I T C H O
M D A
Pr opa n al
Buta n al
Pe nta n al
He x a n al
ー 0．062 0．139 0．1 02
－ 0．019 0．1 29 0．044
0．169 0．181 0．085
－ 0．110 0．1 02 0．130
－ 0．047 － 0．137 0． 56
M DA． m alo ndialdehydeニ B M I， body m assinde xニ T C H O，
se ru mtotalcholester ol．
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を珪肺症群と対照群 に 分け調 べ た ． そ の 結果， 血 清 M D A値 ，
各 ア ル ケ ナ ー ル 値と年齢， B M I， 血 清 T C H O値と の 間に ほ珪肺
症群く表 5I， 対照群く表6 I ともに 有意 な相関関係 は み られ な




















C P R I P R 2－4
Fig．1． A dju sted m e a nlev els of se ru mM D A in e ach gr o up
Cla ssified by pn e u m o co ni sis r adiologic al type くP Rl．
Valu e s w er e adju sted for age． s m oking habit a nd total
Cholester ol level by m ultiple an alysis of v aria n c e． T he
obtain ed r es ults sho w ed that the le v el of M D Aw as
Signific a ntly higherin the gr o ups showing the m or e s e v er e
pn e u rn OC O niosis r adiological type くF ニ 5．46， pく0．01． C，
Co ntroIs ubje ctsくn ニ 341ニ P Rl， P Rlgr o up by clas sific atio n
a cc o rding to the Japa n e s ePne u m oc o ni sis La w くn こ 33lこ
P R2－ 4， P R2＋P R3 ＋P R4 groupsby clas sific atio n ac c ording
to the Japa nes ePn e u m o c o nio sis La wくn こ 63l．





e x a min ed
Vatu e sくm e a n士S E MIof
くn温 け 鵠
1 慧震 誓言昔 慧諾






5．1 4 土0．27 3．08 士0．16
5．43士0．43 3．07 士0．2 9
4．97 士0．39 2．76 士0．23
0．43 士0． 3 0．66 士0．05 0．91土0 ．06
0．35士0．04 0．74 士0．10 0．99 士0． 8
0．42土0．04 0．64 士0． 7 1．00 土0．11
M D A， m alo ndialdehyde．
1，Clas sific atio n a c c ording to n urnber of cigar ette s s m oked per day－ Sm oker A， 20 ンニ Sm oke
r
B， 20 S．
T8bte8． Me A n Se r u mlipidpe r o xide s． a ge． 竺
ru r ntOlatchole ste rol汀C H Oい川d Lhe n u mhe r of ci脚 elle sper day or silica e xpos u rein w o rke rswilhsilic osisin e ACh
gro up chs silied by pn e u mo c oniosis r 8diologIC ally peくP RJ
Nu mbe r VAIu e sくm e a n士S E MIol
C hssific AIio n
s ubje cts M D A Propn AI BulA n al Pe nt m ． He x a n al Age T C HO Number o－c励reues
モX 8ふin ed くn m olノ刷 レ扉mlI 小山mlI ル mけ レ扉刷 bea r s olの くm 扉dけ 匹 rdly








O． 汀土0，11 軋 化 l．2 185．S 土4．4 丁．4 軋 8
叫 0．1裕土0．09書 66．2土l．4 175．2士6．1 8．0 土2．l
pR2 1 6 3 5．TT 士0．3 1J 3． 翫 0．19J 皿 丁士8．旧 J o． 打土0． 鵬 J 川 比 価J 軋 9士0．8 1TQ．9 士4．5 丁 胤 L O
＋pく0．10， ．pく0．防 ． 叫 pく0 劇． 書．り く0．001．
SiBniEkJLrLldi1．e re 眠 e S OIs e ru mlipidpe r o xideも ーge ． T C H OJL nd n u mbe r oIciJPrelte spe ，血y w e rele sled by orLe
－
W 8y A n Alysis oEvari8 n C eam O ngthr eegr o ups．
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調 べ た が ， 有意な 関係 ほみ られ なか っ た く表 51．
v ． 喫煙習慣 と血 清 M D A値お よびア ルケ ナ
ー ル値 との 関連
性
契煙習慣別 に 血 清 M DA 値と各 ア ル ケ ナ
ー ル 値 を調 べ た と こ
ろ ， 非喫煙軋 1 日当た り1 か ら19本の た ばこ 輿煙乱 1 日当
た り20本以上 の た ば こ 喫煙者の 各群間 に お い て 有意差 はみ られ
ず ， M D A お よ びい ずれ の ア ル ケ ナ ー ル 値も喫煙本数 の 増加 に
よ っ て ほ高値 を示 さな か っ た く表7I．
軋 X繚病型 と血 清 M D A値 ， ア ルケ ナ
ー ル 胤 年臥 喫煙
本数 ， 血清 TCH O値との 関連性
X線病型分類別 の 血 清 MD A 値は ， 対照群 と P R2塑 か ら
P R 4型群で有意差が み られ た ． プ ロ パ ナ
ー ル ， ブ タ ナ ー ル で
は ． 対照群 と P Rl 塾群 ， 対照群と PR2型か ら P R4塑群で ，
ペ ン タ ナ ー ル ， ヘ キ サ ナ
















































C PRI P R2－4
P R 4型群で ， そ れ ぞれ 有意差がみ られ ， い ずれ も対照群に 比 べ
珪肺症群が高値を示 した ． P Rl型群 と P R 2塑 か ら P R 4型群 と
の 間に ほ ， 血 清 M D A値 ， 各ア ル ケ ナ ー ル 値 とも有意差は み ら
れ なか っ た く表 81． また ， 年齢 ， 喫煙 本数 ， 血 清 TCHO 値は 一
対照群と P Rl型群及 び P R 2型か ら P R4 型群間で有意差は な
か っ た く表81．
W ． X績病型 と 血清 M D A値 との 関連要因調整後の関係
年齢 ， 血 清 T C HO 値 ， 喫煙習慣 を調整 した 後の X 線病塾分
税別の 血 清 MD Aの 平均値 は ， 対照群 4■12n m oVml， P R l型群
4．50n m oVml， P R 2型か ら P R4塾群 5．77n m olノml で あ っ た ． X
線病型の 進展 とと もに 高値 を示 した くpく0．0りく図1I．
W ． X線病型 と血 清ア ル ケ ナ ー ル値 との 関連要因調整後の関
係
































































C P RI P R2－4
Fig． 2， A djusted m e a nlev els of s er u m alke nals in e ach gro up clas sified by pn e u m o c o nio sis radiologic alty pe くP Rl． Valu es w e re
adju stedfor age ． s m ok主ng habit andtotalcholester o1 1e v el by m ultiple an alysis of v aria n c e． T he obtain ed r e s ults sho w ed that
the lev el of pr opa n al w as signific a ntly higherin the gr o ups showing the m ore s eve repn e u m o c o nio sis r adiologic al type． AI
Seru mpropa n al Ie v el． F v alu e w a s8．44くpく0．OOll， 即 Se ru mbutan al le v el． F v alu e w as9－41くpく0．0011． CISer u rnpe nta n al
le v eL Fv alu e w a s5A6くpく0．011． DISerum hex a n a1 1e v el． F v alu e w a s3．25くpく0．051． C， Contr oIs ubje ctsくn 二 341ニ P Rl，
P Rlgro up by cla s sificatio n a c c ording to the Japa n es ePn e u m o c o nio sis La w くn ニ 331i P R2
－ 4， P R2＋P R 3 ＋P R 4gr o ups by
clas sific atio n ac c ording to theJapa n es ePn e u m o c o ni sis La wくn ニ 631．
珪肺症 に おける 血清過酸化脂質測定意義 977
類別 の 血 清 プ ロ パ ナ
ー ル の 平均値 ほ ， 対 照 群 2．03n m olノml，
P Rl 型群 2．80n m oVml， P R2型か ら P R 4型群 3－32n m oVml で
あ っ た く図 2 Al． 同様 に ， ブ タ ナ
ー ル の 平 均値 ほ ， 対 照 群
0．24n molノml， P Rl塾群 0■39n m oVml， P R 2型か ら P R 4型群
0．47n m olノ血 く図 2即 ， ペ ソ タ ナ ー ル の 平 均 値 ほ ， 対 照 群
0．52n m oVml， PR l塾群 0．63n m oVml， P R 2型か ら P R 4型群
0．76n m olノ血 く図 2 Cl， ヘ キ サ ナ ー ル の 平 均値 ほ ， 対 照 群
0．78nm olノml， P R l塾群 0．89n moVml， P R 2型か ら PR4 型群
1．09n m olノmlく図 2DIで あ っ た ． い ずれ の ア ル ケ ナ ー ル 値もX線
病型の 進展と と もに 高値を示 した ．
考 察
塵肺症 の 発症機序に つ い て は ， Bo zelka ら
30， や A da m s o n
ら
31りこよ っ て ， 粉塵暴雷 で マ ク ロ フ ァ ー ジや 好中球 が刺激 さ
れ ， 活性酸素や リ ソ ゾ ー ム 酵素の 働きに よ っ て肺の 障 害と線維
化が進行 してい く と報告され て い る ． 近年 ， こ の 活性酸素が生
体に と っ て重要な 病態に 深くか か わ っ て い る こ とが 明 らか に さ
れ ， 活性酸素自体 の D NA 損傷作用
1 抑制等 ， 生体 に 対する攻撃性
が問題と な っ て い る ． 活性酸素は そ の 寿命の 短さ の た め ， 障害
を 及ぼす範囲が ごく近傍に限られ て い る ．
一 方 ， 今回 検討 した
過酸化脂質ほ l 生体 内に お い て正 常 な状態でも産生 され ， 膜脂
質の 交換 と細胞分裂 を調整する こ と
321 が知 られ て い る が ， そ の
多くは 生体内の 脂質が フ ヴ ー ラ ジ カ ル や 活性酸素に よ っ て攻撃
され 過剰 に 産生さ れ たも の で ， 過 酸化脂質そ れ 自体の 増加と と
もに ， 過酸化脂質が さら に 周 辺の 脂肪を過酸化 し細胞組織障害
の 原因となるた め331， そ の 異常増加が問題と な る ．
従来か ら生体内過酸化脂質の 測定法は T B A法を は じめ と し
て ， い く つ か の 手法が 考案され て い る ． 各 々 の 測定法ほそ れ ぞ
れ分析の 対象 と して い る成分や特徴が異な っ て い るた め ， 生体
に おけ る過酸化脂質の 評価を行う場合に ほ ， どの よう な 目的で
どの よ うな物質を測定する の か を 明確に して おく こ と が必要と
され て い る
34，
． T BA法は脂質酸化 の 二 次産物 である M D Aを測
定 して お り， 共存す る脂質， 金属 な ど の 酸化促進要因 ， 生体内
抗酸化要因の 影響 を受けた総合的 な数値に な っ て い る可 能性が
高く ， また ， 過酸化脂質そ の もの の み を測定 して い る とは い え
な い が ， 同 一 の 測 定者 が同 一 の 条 件下で測定 した もの で あれ は
相対的な比較に は 有用 で あ ると 考え られ て い る
35I
． 以 上 述 べ た
欠点 を 改良す る た め ， Miyaz aw aら
36I
，
Ya m a m ot ら
37，
， Ter a o
ら
38，
や Ya m ada ら
39丹こよ っ て ， H P L C法を用 い た 過酸化脂質の
よ り選択的 な直接測定法 が考案 され て い る ． い ずれ の 方法も脂
質 ヒ ド ロ ペ ル オ キ シ ドを測定す るもの で ある ． こ れ らの 測定方
法に 対 し， 今回 著者が測定 した ア ル ケ ナ ー ル は よ 生体内で の 生
成量は微量 で あるもの の ， 毒性 の 面か らみ た場合 ， ヒ ド ロ ペ ル
オ キ シ ドよ りも は るか に 強い 毒性 を示す48Iこ と か ら ， 過酸化脂
質の 生体に 対す る影響を M D Aと とも に 反映する の で は な い か
と考 えた ． そ こ で ， 過酸化脂質 の 指標 と して ， 従来か ら汎用さ
れて い る M D A に加え ， ア ル ケ ナ ー ル を測定 した ． ア ル ケ ナ ー
ル の 測定方法に 関 してほ ， Yoshino ら
261の 方法を参考に 一 部改
変 し行 っ た が ， 既報41－の と お り 良好な分析結果が得られ て い
る．
以上 の ように ， 過 酸化脂質は生体に 対 し， 種 々 障害 を与え て
い る こ とが 報告 され て お り ， M D A やア ル ケ ナ ー ル その も の が
変異原性 岬 を持 つ こ と ， さ ら に は ， 発癌性が知られて い る物質
の 活性化 に 重要な役割がある こ と
42I等 の 多く の 報告を考え併 せ
ると ， 高濃度の 過酸化脂質に 生体組織が恒常的に さ ら され る こ
と ほ ． 発癌の 引き金と な る可 能性がある ． 珪肺症患者 に は疫学
的に 肺癌発生の 危険性があり均
13J
， 重症 度 と過酸化脂質と の 関
係を調べ る こ と は ， 珪肺 症患者 の 発癌 へ の 進 展を 予 見す る上
で ， ま た ， 労働衛生学的な ス ク リ ー ニ ン グ実施の 上 でも有用 な
指標と な る可 能性が推察され る ．
そ こ で ， 珪肺症の 重症度と過酸化脂質 との 関連性を ト 過酸化
脂質備に 影響を与え る と考え られ る要因を考慮 しなが ら検討 し
た ． 考慮 した要因ほ ， 年齢， 喫煙 と血清中の 脂質 で ある ． 年 齢
と血 中過酸化脂質と の 関係に つ い ては ， 加齢 に よ っ て 高値を 示
すとす る報告
43J と年齢と の 間で 有意 な相関関係ほ な い とす る 報
告叫 が み られ て い る ． ま た ， 喫煙と の 関係に つ い てほ ， 影響 は
な い とす る報告4 5j と ， 喫煙後増加す る傾向がある とする 研究46I
が ある ． こ の ように ， 喫煙や 年齢 が血 清過酸化脂質値 に 影響を
与え る と い う 報告 と関係ない と する報告が み られ る こ とか ら検
討因子 と した ． また ， 血清 T C H Oに つ い て は ， 血 清中の 過酸化
脂質の 生成材料が組織や血 液中に 存在す る コ レ ス テ ロ ー ル ， 遊
離脂肪酸中に 含まれ る多価不飽和脂肪酸等で ある こ と47Iか ら国
子 に 加え た ． 以上 の 他 ， 血 中過酸化脂質値に は 脂肪摂取を中心
とす る食生活習慣の 違い が影響す ると い う報告珊 が み られ ， 脂
肪 の 摂取状況を比較的 よく反映す ると され る血 清中の 脂肪酸構
成比刷 を検討 した ． そ の 結果 ， 珪肺症群と対照群 との 比較に お
い て ， ミ リ ス チ ン 酸， パ ル ミ ト オ レイ ン 酸－ ス テ ア リ ン 酸 ， オ
レ イ ン 酸， リ ノ ー ル 酸 ， 戊－ リ ノ レ ン 酸の 各脂肪酸構成比に は 有
意差はみ られず ， パ ル ミ チ ソ 酸の 構成比に つ い ての み 有意差が
み られた ． しか し， 有意差が み られ た パ ル ミ テ ン 酸の 構成比に
つ い てもそ の 差 ほわ ずか で あ っ た ． した が っ て ， 過酸化脂質値
は脂肪の 摂取状況に 影響され に く い も の である と考 え られ た ．
次に ， M D A値 と各ア ル ケ ナ ー ル 値 間の 相関関係を珪肺症群
と対照群 に 分けて 調べ た と こ ろ ， 両 群とも に 有意な正 の 相関関
係が認め られ た ． こ の こ と ほ ， 各 ア ル ケ ナ ー ル 値が 同 じ挙動を
示 す こ と を表 して お り ， 今後 の 測定の 応用に あた っ て は ， い ず
れか の ア ル ケ ナ ー ル を測定す れば， 脂質の 過酸化の 状態を捉え
る こと が で きるもの と思わ れ る ． また ， M D A値は脂質の 過酸
化の 状態を か な り良く反映 して い る も の と 考え ら れ た ． さ ら
に ， 年齢 ， B M I， 血清 T C H O値 と の 関係を 検討 した と こ ろ， い
ずれ の 指標と も相関関係 がみ られ なか っ た ． この 結果は ， 血 清
過酸化脂質値が他 の 血 清脂質と相関性を持た な い 独立 した 指標
で ある と報告 した 秦ら
58I の 研究と 一 致 して い る ． 今 回 の 研究 に
お い て ほ ， 珪肺症群と対照群 と を 比較す る場合 ， 年齢 や 血 清
TCHO に よ る 影響ほ少な い と考 え られ るが ， 影響 を最少限に 抑
え るた め ， 珪肺症の 重症度と の 関係を調 べ る際 ， 調 整を 行う こ
と に した ．
以上 の 結 果を基礎と し ， X線病塾分頬別 の 血 清過酸化脂質値
を検討 した と こ ろ ， M D A値 ， 各 ア ル ケ ナ ー ル 値と もにり ．X 線
病塾の 進展， つ ま り珪肺症の 重症度 の 上 昇と ともに 高値 を示 し
て い た ． さ らに ， 血 清 M D A値 と各 ア ル ケ ナ ー ル 値を 目的変数
に し， 年齢 ， 喫煙習慣 ， 血清 T C H O値を 調整 した後の X線病型
分類別 の 平均値も ， X線 病塑 の 進展 と と も に 高値を 示 して い
た ． こ の 結果は ， 本研究に お け る対象者 に お い て t 粉塵暴露で
マ ク ロ フ ァ ー ジや好中球が刺激 され ， 肺敵織の 過酸化に よ る障
害で 岬 I， 生体 内の腐質 が攻撃 され ， 過酸化脂質が増加 したも の
と考え られ た ． これ に 関 して ， 今回 は 肺阻織中の 過酸化脂質 の
測定は行 っ て い な い が ， 血清中 の 過酸化脂質が増加 した こ と に
978
つ い て ほ ， Boz elka ら
30， が粉塵刺激が肺組織 に 限 らず末梢血 好
中球に ま で 変化を 起 こ させ て い る と考察 して い る こ と と 一 致す
る と考え られ る ．
こ の ような 外界か ら の 刺激に 対 し ， 肺 は酸素毒 に 対する防御
系 耶 2Iを 備え て お り ， すみ やか に 毒性が 排除され る と考 え ら れ
る ． 長谷川 ら53Iは ， 苧 ル モ ッ ト に 大腸菌を投与 した実験的な大
腸菌敗血症に よ る急性肺損傷に お い て ， 気管支肺胞洗浄液中の
T王さA 反応物質濃度 の 上 昇を認め た こ とを報告 して い る が ， 同
時に 血凍中の T B A反応物質濃度は大腸菌投与前 と実験終了後
と で 差を認め なか っ た と報告 して い る ． W ard ら5
4Iが ， 細胞 膜
の 脂質過酸化かこよ り塵生 され る M D A が血中に 豊富に 存在す る
ア ル デ ヒ ド酸化酵素 に よ り速や か に 分解 され る と報告 して い る
こ と か ら ， 粉塵作業者 に お い て も シ リ カ の 暴誘を 受けた急性期
や肺組織線維化 の 初期の 段階に お い て は l 産生された過酸化脂
質が 血中か ら速や か に 分解 され 低値を示 して い た もの が ， 粉塵
暴露後 ， 観織 の 線維化の 進行に 伴 っ て 過酸化脂質が増産 され た
もの と推察 され た ． こ の 点 ， 石 綿症， 炭坑夫塵肺症 l 珪肺症患
者で ， か つ ， 非 契煙老の 気管支肺胞洗浄液を分析 した Ro m
ら
551 に よれ ば， 肺胞 マ ク ロ フ ァ ー ジの 活性酸素， 過酸化水素 の
産生 が克進 し， 線維芽細胞増殖因子も増産され て い る こ と ， ま
た ， W alla e rt ら
56Iが ， 非喫煙者炭坑夫の 単純塵肺症 と進行性塊
状線推低廉肺癌 の 患者 で ほ ， 肺胞 マ ク ロ フ ァ ー ジの 活性酸素産
生量 が コ ン ト ロ ー ル 群の 数倍 で ある こ とを 報告 して い る こ とか
らも上 述の 推察が裏付け られ ると 思わ れ る． 以上 の ごとく ， 塵
肺X線病型分類別 に 軽度か ら重症に 向か っ て過酸化月旨質値 の 上
昇が み られ ， さ ら に ， 年齢， 輿煙習慣 ， 血 清中の T C H O値を 調
整 した後でも ， 同様の 上昇が み られた ．
こ の こ と は ， 血 清中の 過酸化脂質値が年齢， 喫煙習慣や 血 清
脂質 と関係 なく珪肺症の 重症度を示 す指標の 一 つ と な りう る可
能性 を示 して い る ． した が っ て ， 血 清中の 過酸化脂質は珪肺症
患者 にお ける重症化や発癌 へ の 進展 を予見する上 で ， ま た ， 労
働衛生学的な ス ク リ ー ニ ン グ実施の 上 で も有用 な 指標 と な る こ
とを 示 唆 して い る もの と考 え られ る ．
結 論
血 清中の 過酸化脂質が珪肺症に おけ る重症度の 指標 と して 有
用 で あるか 否か を検討す る こ と を 目的 に 本研究を行 っ た ． 血 清
中過酸化脂質と して ， M D A とア ル ケ ナ ー ル を選び珪肺症患者
96人と健常者34人に お い て測定 した ． そ して ， 珪肺症 の 重症度
との 関連性を年齢， 喫煙習慣， 血 清脂質等の 因子の 影響 を考慮
し つ つ 検討 し ， 以下 の 結果を得た ．
1 ． 血 清 M D A値 は各 ア ル ケ ナ ー ル 億 と の 間 で 珪肺症群 ， 対
照群とも に 有意な正 の 相関関係 を示 した ．
2 ． 血 清過酸化脂質値 と年齢， B M I， 血 清 T C H O値 と の 間 に
ほ 珪肺症群， 対照群 ともに 相関関係ほ み られ な か っ た ．
3 ． 血 清 M D A値 ， 各ア ル ケ ナ ー ル 値は ， X 線病塑 の 進展 と
ともに 高値を示 した ．
4 ． 年齢， 契煙習慣 ， 血 清 T C H O値を 調整 した 後で も ， 血 清
M D丸 各ア ル ケ ナ ー ル の 平均値 は ， X線病型 の 進展 と と もに
高値を示 した 一
以上 の 結果か ら ， 血 清中の 過酸化脂質 が年齢 ， 爽煙習慣 ， 血
清脂質に 関係 なく珪肺症の 重症度を革す指標の 一 つ とな りう る
こ とが 認め られ た ． こ の こ と は t 珪肺症患者に おけ る発癌 へ の
進展を 予見す る上 で ， また ， 労働衛生学的なス ク リ ー ニ ン グ実
施の 上 で も有用な指標と な るもの と 考え られ る ．
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